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Впродовж останнього десятиліття більшість країн Європейського регіону  використовує принципи стратегії досягнення "Здоров’я для всіх" як основу політики в галузі охорони здоров’я [1,2]. Результати першої оцінки загальних змін, що відбуваються у Европейському регіоні у напрямку цілей сформульованих цією стратегією, показали, що важливими проблемами суспільного здоров'я залишаються основні групи ненфекційних захворювань [3 - 5], серед яких до першої тріади входять рак, атеросклероз та цукровий діабет (ЦД). Кількість хворих на ЦД у світі складає близько 120 млн осіб (2,5% населення) та кожні 10 років подвоюється. В Україні - близько 900 тис хворих ЦД, серед яких більше 15% - хворі на цукровий діабет I типу [6].
Відомо, що поширеність ЦД I типу є найбільш істотним індикатором проблем суспільного здоров’я: захворюваності, інвалідності, смертності та діагностики і профілактики [4-6]. За сучасних обставин, проблема  ЦД має провідне значення для системи охорони здорoв'я і для суспільства уцілому та є найбільш ресурсозатратною і недостатньо вивченою [7]. Лише інтеграція профілактичних та лікувальних принципів може дозволити комплексно обгрунтувати оздоровчі заходи [7, 8]. 
Дослідженнями останіх років, поряд з подальшим вивченням епідеміологічних аспектів, показана клінічна неоднорідність ЦД та, зокрема, його I типу з домінуванням лабільних форм [6-8]. Продовжується, також, вивчення етіологічних та патофізіологічних механізмів ЦД, зокрема сформульовано декілька моделей деструкції β-клітин: Копенгагенська (Nerup, 1989), Лондонська (Bottazo, 1986), Стентфордська (Mc Devitt, 1987), а також одержано новітні дані щодо попереднього (за 8-10 років до клінічної маніфестації) формування антитіл до β-клітин [9]. Значну увагу приділено останні роки ролі ендогенної інтоксикації [10], імунологічного стану хворих [11], механізмів перекисного окислення ліпідів та системи антиоксидантного захисту [12], а також розвитку класифікаційних підходів до розуміння систематики ЦД I типу. Проблеми класифікації ювенільного діабету, до того ж відображаються і у недосконалості гігієнічних оцінок морфо-функціонаьного статусу дітей та підлітків, що пояснюється недосконалістю адаптаційних механізмів розвиваючогося організму. Унаслідок цього, клінічна декомпенсація маніфестується в першу чергу функціональними порушеннями, а морфологічні порушення – відстають у часі., що не дозволяє використовувати традиційну антропометричну систему оцінок розвитку [13] та патоморфологічні критерії порушень органів та систем організму хворих на ЦД I типу.
Метою дослідження було вивчення етіопатогенетичної ролі глікемічних реакцій та їх значення у системі моніторингу хворих на цукровий діабет I типу, що передбачає, передусім, вивчення їх прогностичного, діагностичного, диференційно-діагностичного значення.
Досягнення мети дослідження реалізовано виконанням наступних задач:
1.Застосування даних про гіпоглікемію у прогнозуванні діабетичної альтерації гепатобіліарної системи
2.Використання даних про частоту та характер гіпоглікемій для ранньої діагностики гепатопатій
3.Вивчення діагностичного значення гіпоглікемії у системі диференційної діагностики найбільш поширених клінічних варіантів гепатопатій
4.Обгрунтування системи моніторингу глікемічного гомеостазу, як інструменту оцінки адекватності інсулінодієтотерапії.
Матеріали та методи лослідження
Для досягнення мети та виконання задач дослідження по стандартизованій програмі клініко-нутриціологічного дослідження, залежно від конкретних етапів, проведено вивчення на кількох рівнях: клінічному (1 група – 118 хворих, обстежених впродовж 2000-2001рр.), клініко-фізіологічному (2 група – 46 хворих, які спостерігались нами впродовж 1992-1995 рр.), фізіолого-гігієнічному (буде розглянута у окремому повідомленні). Тобто, дослідження проведено впродовж 1992-2003 рр., загальна кількість хворих, залучених в процесі виконання дослідження склада 164 особи.
До першої групи включено 118 хворих на цукровий діабет 1 типу, які знаходились на стаціонарному лікуванні у ендокринологічному та загальносоматичних відділеннях  Харківської обласної клінічної лікарні та були комплексно обстежені впродовж та у обсягах виконання Національної програми “Цукровий діабет” [14] кафедрою факультетської терапії ХДМУ (зав. проф. Хворостинка В.М). Узагальнена віко-статева характеристика цієї групи хворих наведена у табл.1; ознаки ураження печінки не були виявлені у 20 пацієнтів з ЦД-1, вони склали групу хворих без гепатопатій. 
Таблиця 1
 Загальна характеристика обстежених хворих на ЦД-I (1група) 

Показники	Хворі на цукровий діабет 1 типу
	без клінічних проявів діабетичної альтерації  ГБС	клінічні варіанти діабетичної альтерації: гепатопатії
		ДГМ	ЖДП	ХРГ
	1n0 =20	1n1=26	1n3=48	1n2=24
Вік обстежених (років)	32,3 3,8	37,52,7	41,23,2	43,62,7







Тривалість цукрового діабету (років)	3,70,7	8,41,6 	10,22,3	12,41,8
Середньодобова потреба в інсуліні (ОД/кг)	0,460,08	0,520,12	0,680,16	0,790,12


До другої групи (табл.2) віднесено 46 хворих на цукровий діабет I типу (ювенільний) – учнів першої в Україні спеціалізованої школи-інтернат, науково-організаційний розвиток дієтологічної служби якої проводився у відповідності до регіональної програми медико-санітарного забезпечення (Договір про науково-методичну співпрацю № 000 від 1.01.1992), кафедрою гігієни харчування ХДМУ (зав. – д.м.н., проф. Кривоносов М.В.). 
Таблиця 2
Загальна характеристика обстежених хворих на ЦД-I (ювенільний)
Показники	Хворі на цукровий діабет 1 типу (ювенільний)
	Уцілому	Тривалість захворювання
		до 2 років	2-4 роки	понад 4 років
	2n0 =46	2n1=12	2n2=17	2n3=17
Вік обстежених (років)	12,8 1,9	10,70,6	12,00,8	14,20,9






Тривалість цукрового діабету (років)	3,80,9	1,20,4 	3,10,3	4,00,25
Середньодобовий інтервал  дози інсуліну (ОД/кг)	0,730,26	0,600,14	0,710,16	0,790,20

У дослідженні використано класифікаційну схему цукрового діабету [00], рекомендовану Комітетом експертів ВООЗ з ініціативи Американської діабетоло-гічної асоціації на Щорічній 34 Конфернції Європейської діабетологічної асоціації (1998, Барселона), яка зокрема, враховує етіологіний фактори та клініко-фізіологічну діагностику глікемії.
Для контролю вуглеводного обміну досліджували добові глікемічні профілі з визначенням рівня глюкози натщесерце, до та через 90 хвилин після сніданку, обіду та вечері, а також о 24 та 3 год. Глюкозу крові визначали глюкозооксидазным методом [15]. Для моніторингу вуглеводного обміну застосовували наступні показники: ГКН – середній добовий вміст глюкози натщесерце; ГКП – середня постпрандіальна глікемія; ГКА – середня амплітуда коливань глікемії впродовж [16]. Як інформативний метод характеристики довготермінового глікемічного контролю використовували визначення глікозильованого гемоглобіну (HbA1с) за допомогою набору “Діабет-тест”[17]. Вміст кетонових тіл у сечі визначали по методу Л.Ланге [18]. Для экспрес-діагностики мікроальбумінурії у сечі використовували тест-полоски для сечі “Micral-Test” фірми “Boehringer Mannheim” (Австрія) та адсорбуючі таблетки “Micro-Bumintest” фірми “Bаyer” (Німеччина) [19].
Діагноз цукрового діабету I типу верифіковано, базуючись на характерних анамнестичних, клінічних, лабораторних даних (у 100%) та результатах динамічного спостереження за цими хворими. Усі хворі знаходились на стаціонарному лікуванні у спеціалізованому відділенні (118 осіб), або у спеціалізованому навчальному закладі (46 осіб). Діагностика гепатопатій у хворих на цукровий діабет I типу проведена згідно до існуючих класифікаційних підходів [5], з урахуванням анамнезу, клінічних, лабораторних та морфологічних методів.
Комплексність програми дослідження, послідовність, наступність та взаємо-зв’язок поставлених цілей і сформульованих задач дозволили системно дослідити клініко-фізіологічні та клінічні варіанти глікемічних реакцій серед хворих на цукровий діабет I типу, що і зумовило необхідність розробки низки винаходів [20-30]. 
Маючи на меті вивчення клініко-діагностичного значеня окремих симптоматичних проявів діабетичної альтерації гепатобіліарної системи (ГБС) проведено порівняльний клінічний аналіз частоти та виразності скарг, даних комплексного обстеження та клініко-лабораторних показників двох груп хворих. До першої групи віднесено 20 хворих на цукровий діабет I типу без ураження ГБС, до другої – 98 хворих на цукровий діабет I типу у яких з’ясована наявність або діабетичної гепатомегалії (ДГМ; 26 пацієнтів), або жирової дистрофії печінки (ЖДП; 48 пацієнтів), або хронічного реактивного гепатиту (ХРГ; 24 пацієнта).
У процесі виконання програми дослідження з’ясовано, що частота окремих клінічних проявів серед хворих цих двох груп різниться, що і визначає ступінь діагностичної цінності симптоматичних проявів ураження ГБС. Так, ангіопатії, як патогномонічну ознаку ураження ГБС діагностовано серед ((89,8±3,1)%) хворих другої групи і лише серед ((5,0±4,9)%)  хворих на ЦД I типу без ураження ГБС; наявність ангіопатій є найбільш діагностично значимим (I=9,426 біт) та високодостовірним (р<0,001) фактором клінічної діагностики ураження ГБС у хворих на ЦД I типу. Слід зазначити, що частота ангіопатій у хворих на ЦД I типу з різними порушеннями ГБС – різниться, та становить: при ДГМ – ((81,7±5,6)%), ХРГ – ((91,7±5,6)%), а при ЖДП – ((97,9±2,1)%). Тобто, серед хворих ЦД I типу частота ангіопатій, залежно від клінічного варіанту  діабетичної альтерації ГБС коливається у межах від ((81,7±5,6)%) до ((97,9±2,1)%), складаючи в середньому ((89,8±3,1)%). Таким чином, ангіопатія у хворих ЦД I типу є клінічним проявом та найбільш інформативною ознакою клінічної діагностики діабетичної альтерації ГБС.
Частота нейропатій, серед хворих на цукровий діабет I типу залежить від наявності ураження ГБС, оскільки серед пацієнтів першої групи нейропатії діагностовано у ((20,0±8,9)%,) тоді як серед хворих на ЦД I  типу з ураженнями ГБС – у ((92,9±2,6)%). Залежно від клінічного варіанту діабетичної альтерації ГБС частота нейропатій коливається у межах від ((81,7±5,6)%) до ((97,9±2,1)%); найбільша частота нейропатій – серед хворих на цукровий діабет які мають жирову дистрофію печінки ((97,9±2,1)%), тоді як з ХРГ – ((91,7±5,6)%), а при ДГМ - ((91,7±5,6)%). Тобто, нейропатія, як клінічний прояв діабетичної альтерації  ГБС є високодостовірним (р<0,001) фактором та діагностично і прогностично значимою ознакою для клінічної діагностики (I=6,251 біт) ураження ГБС у хворих на ЦД I типу.
Ангіопатії та нейропатії, як клініко-морфологічне свідчення багатосистемної діабетичної альтерації у обстежених хворих досить часто поєднувалося із специфічними для ГБС функціональними порушеннями у вигляді неспровокованої гіпоглікемії (НГ) – гіпоглікемічних реакцій різного спрямування та виразності. Вцілому, частота НГ  серед хворих на ЦД I типу становить ((59,3±4,5)%), серед хворих першої групи (без клінічних появів альтерації ГБС) – ((10,0±5,0)%), тоді як серед хворих з клінічними варіантами ураження ГБС – ((69,4±4,7)%), тобто за наявності ураження ГБС частота НГ майже у 7 разів більша. Зважаючи на функціональний характер НГ, нами вивчена іх частота залежно від клінічних варіантів та з’ясовано, що при ДГМ частота НГ становить – ((59,3±4,5)%), серед хворих на ЦД I типу з ХРГ – ((83,8±5,6)%), а при ЖДП – ((91,7±4,0)%). 
Таким чином, частота НГ серед хворих на цукровий діабет I типу з різними клінічними варіантами діабетичної альтерації ГБС свідчить про функціональні порушення, патогенетичною основою яких, в послідовності клінічного розвитку є:  діабетичної альтерації ГБС → ДГМ → ХРГ → ЖДП. Виходячи із клінічного аналізу частоти НГ можна зробити висновок про компенсаторний характер ДГМ, оскільки її наявність не змінює частоту НГ ((10,0±5,0)%) у групі хворих без діабетичної альтерації  ГБС та ((15,4±7,1)%) серед хворих ДГМ; p>0,10), тоді як рівень лабільності ЦД I типу (табл.4.2) серед хворих з ХРГ та ЖДП достовірно відрізняється (p<0,001).   
Таблиця 3
Частота неспровокованої гіпоглікемії серед хворих з різними клінічними варіантами альтерації гепатобіліарної системи хворих на цукровий діабет I типу
Можливі етапи патогенезунеспровокованих гіпоглікемій (лабільності)у хворих на ЦД I типу	Кількість хворих	Рівень лабільності ЦД I типу
	абс. осіб	Р±m (%)
Хворі на ЦД без діабетичної альтерації ГБС	20	10,0±5,0
Хворі на ЦД з діабетичною гепатомегалією 	26	15,4±7,1
Хворі на на ЦД з хронічним реактивним гепатитом 	24	83,8±5,6%
Хворі на ЦД з жировою дистрофією печінки 	48	91,7±4,0%
Серед усіх хворих ЦД I типу з діабетичною альтерацією ГБС	98	69,4±4,7
Серед усіх хворих ЦД I типу	118	59,3±4,5

Як наведено у табл. 3, частота НГ (рівень лабільності ЦД) є найбільш інформативною клінічною ознакою функціонального порушення ГБС у хворих на ЦД I типу, що підтверджується достовірним (р<0,001) підвищенням рівня лабільності з розвитком більш важких клінічних варіантів діабетичної ГБС. Висока достовірність неспровокованих гіпоглікемій у якості діагностичного критерія діабетичної ГБС (p<0,001) та висока її клінічна інформативність (I=3,889 біт) дозволяє застосовувати цей критерій для ранньої клінічної діагностики та прогнозування важкості діабетичної альтерації ГБС, що і реалізовано у пріоритетних способах [00 - 00].
У системі клінічної діагностики нами вивчено діагностичне та прогностичне значення кетоацидозу. Частота епізодів кетоацидозу серед хворих на ЦД уцілому складає (000,0)%) та коливається у межах від ((25,0±9,7)%) - серед хворих на ЦД без ураження ГБС до ((98,5±2,9)%) - серед хворих на ЦД з ЖДП). Серед хворих з діабетичною альтерацією ГБС частота кетоацидозу становить ((72,4±4,5)%). Із наведеного можна зробити висновок, що прояви епізодів кетоацидозу достовірно (p<0,05) частіше реєструються серед хворих з діабетичною альтерацією ГБС, до того ж – з’ясоване нами збільшення частоти кетоацидозу має наступне відображення у системі клінічних варіантів: хворі ЦД без альтерації ГБС → ДГМ → ХРГ → ЖДП. Тобто, кетоацидоз, як патогномонічний клінічний прояв діабетичної альтерації ГБС є високодостовірним (р<0,001) фактором та діагностично і прогностично значимою ознакою у системі клінічної діагностики (I=2,128 біт) ураження.
Астенізація хворих на цукровий діабет I типу, як клінічний прояв реакцій психічної дезадаптації цих пацієнтів зареєстрована нами при клінічному вивченні у ((38,1±5,3)%). Так, якщо серед хворих без діабетичної альтерації ГБС частота астенії становить ((10,0±5,0)%), то за наявності клінічних варіантів ураження ГБС частота астенії зростає до ((43,9±5,0)%): при ДГМ - 15,4±7,1%, ХРГ – ((54,2±10,2)%), ЖДП – ((50,0±7,2)%). Таким чином, можна зробити висновок, що частота астенії достовірно (p<0,05) зростає за умов наявності клінічних варіантів діабетичної альтерації ГБС, а з’ясоване нами збільшення частоти астенії має наступне відображення у клінічних варіантах: хворі ЦД без альтерації ГБС → ДГМ = ХРГ = ЖДП. Тобто, астенія, як психосоматичний прояв реакції психічної дезадаптації серед хворих з діабетичною альтерацією ГБС є достовірним (р<0,05) фактором та діагностично і прогностично значимою ознакою для клінічної діагностики (I=1,435 біт) ураження ГБС.
До групи малоінформативних факторів, які сприяють формуванню деяких особливостей клінічного перебігу варіантів діабетичної альтерації ГБС нами, на основі вивчення іх діагностичних властивостей, віднесені: стать пацієнтів та скарги диспептичного характеру (гіркота у роті, метеоризм). Однак слід зазначити, що низька достовірність (р>0,05) та сила впливу (η2<5%) цих факторів, зумовлюють їх низьку інформативність (I<1,0 біт) на етапі ранньої діагностики клінічних варіантів діабетичної альтерації ГБС, що додатково підкреслює методологіно вірний аналіз НГ у системі клінічних проявів. 
Узагальнена порівняльна клініко-статистична характеристика частоти окремих клініко-симптоматичних проявів серед хворих на ЦД I типу з урахуванням вивчених нами клінічних варіантів діабетичної альтерації гепатобіліарної системи буде розглянута у окремому повідомленні, але слід підкреслити, що формування клінічних варіантів діабетичної альтерації ГБС, в першу чергу маніфестується ознаками діабетичної альтерації різних органів та систем. Серед цих хворих нами зареєстрована висока частота ангіопатій, нейропатій та енцефалопатій, що свідчить про більшу вразливість (або меншу компенсаторність стосовно діабетичної альтерації) нервової та серцево-судинної систем. Тобто, проведене вивчення та клініко-статистичний аналіз НГ у системі ознак клінічної діагностики різноманітних варіантів діабетичної альтерації ГБС дозволили системно, з урахуванням патогенетичних механізмів та взаємозв’язків розглянути роль та значення глікемії у загальному контексті діагностичного процесу.
Для вирішення завдань прогнозування розвитку гепатопатій, ранньої діагностики та клінічної диференційної діагностики клінічних варіантів гепатопатій  опрацовано низку пріоритетних розробок [24 - 26]. Оскільки, дієтотерапія хворих на цукровий діабет I типу є патогенетичним та визначальним методом лікування, нами обгрунтовано та запропоновано спосіб оцінки ефективності дієтологічної корекції [00, 00], який базується на фізіологічних особливостях механізмів розвитку ЦД I типу та клініко – гігієнічних принципах їх дієтотерапії [21-23].
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Застосування принципів технології моніторингу [31] стосовно хворих на ЦД I типу вимагало врахування як гігієнічних (щодо забезпечення адекватного харчування), так і клініко-діагностичних аспектів, пов’язаних з оцінкою наявності та врахування функціонального типу глікемії.  На основі міждисциплінарного підходу та новітніх засобів оцінок і діагностики нами опрацьована концептуальна модель моніторингу глікемічного гомеостазу та варіант її реалізації при ЦД I типу (рис.1)  
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Рис.1 Концептуальна модель моніторингу глікемічного гомеостазу
 
А –  відкрита функціональна система “глікемічний гомеостаз”; 
Б –  адекватність дієтотерапії; 
ФТГ– функціональний тип глікемії;
1 –  глікемічні реакції як критерій диференційної діагностики гепатопатії; 
2 –  глікемічні реакції як критерій діагностики гепатопатії; 
3 –  глікемічні реакції як критерій прогнозування діабетичної альтерації ГБС; 
4 – спосіб досягнення оптимального стану відкритої функціональної системи “глікемічний гомеостаз хворого”.

Підсистемами, які забезпечують застосування даних щодо глікемічного стану є: підсистема прогнозування діабетичної альтерації ГБС, підсистема ранньої нозологічної діагностики гепатопатій, підсистема диференційної діагностики клінічних варіантів гепатопатій та блок проблемно-цільового управління глікемічним гомеостазом, функціонування якого базується на даних щодо глікемічних реакцій та забезпечено зворотнім зв’язком формування адекватної інсуліно- та дієтотерапії з урахуванням глікемічного профіля хворого на цукровий діабет I типу.
	Функціонування підсистеми прогнозування діабетичної альтерації ГБС базується на пріоритетному способі [20]та використанні клінінко-гігієнічних даних щодо інформативних критеріїв з метою донозологічної діагностики ураження ГБС.  Гіпоглікемічні реакції, як критерій донозологічної діагностики ураження ГБС займають третє рангове місце після клінічних проявів у вигляді ангіопатій та нейропатій.
	Функціонування підсистеми нозологічної діагностики гепатопатій забезпечується пріоритетними способами [23-25], в системі  застосування яких глікемічні реакції відіграють значну роль: у діагностиці ДГМ – вона найменша, а при діагностиці ХРГ та ЖДП наявність НГ – найбільш інформативний діагностичний критерій.
	Підсистема диференційної діагностики клінічних варіантів гепатопатій базується на системному використанні диференційно-діагностичного значення НГ, а її функціонування забезпечується низкою пріоритетних доробок [26 - 28].
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глікемічні реакції у дисфункції гепатобіліареної 
системи при цукровому діабеті 

Герасименко С.В.
Харківський державний медичний університет

З позицій клініко-патогенетичного аналізу розглянуто результати власного вивчення частоти та характеру глікемічних реакцій у 164 хворих на цукровий діабет I типу. Системний підхід реалізовано у вивченні діагностичного значення гіпоглікемії, диференційована частота якої серед хворих з діабетичною альтерацією гепатобіліарної системи у комплексі з клінічними проявами стали підгрунттям формування копцептуальної моделі моніторингу глікемічного гомеостазу, інструментом  управлін-ня цією системою є інсулінодієтотерапія з урахуваням функціонального типу глікемії.    
Ключові слова: глікемічні реакції, глікемічний гомеостаз, глікемія, цукровий діабет, концептуальна модель,  моніторинг.

глікемические реакции в дисфункции гепатобилиарной системы при сахарном диабете 

Герасименко С.В.
Харьковский государственный медицинский университет

С позиций клинико-патогенетического анализа рассмотрены результаты собственного изучения частоты и характера гликемических реакций среди 164 больных сахарным диабетом I типа. Системный подход реализован при изучении диагностического значения гипогликемии, дифференцированная частота которой среди больных с диабетической альтерацией гепатобилиарной системи в комплексе с клиническими проявлениями составили базу для формирования копцептуальной модели мониторинга гликемического гомеостаза, инструментом управления этой системой является  инсулинодиетотерапія с учетом функционального типа гликемии.    








Kharkiv State Medical University
From positions of clinical-pathogenetic analysis the results of the own study of frequency and character of glycemic reactions among 164 patients with type I diabetes mellitus are considered. Systemic approach is realized when studying diagnostic importance of hypoglycemia, the differentiated frequency of which among patients with diabetic alteration of hepatobiliary system in complex with clinical manifestations made the foundation for formation of conceptual model for glycemic homeostasis monitoring; the instrument of control over this system is insulinodietotherapy taking into account functional type of glycemia.
Key words: glycemic reactions, glycemic homeostasis, glycemia, diabetes mellitus, conceptual model, monitoring.  


Раціональне харчування та дієтотерапія з урахуванням глікемічного профіля хворого на цукровий діабет I типу  на фоні інсулінотерапії
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